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ンであるTGF-β(transforming growth factor-β)やTNF-α(tumor necrosis factor-α)をLRRFIP1の発現を抑
制した膵癌細胞株に添加しEMTを誘導しても、その誘導が減弱され、浸潤能も抑制されていることが分かった。
以上より、LRRFIP1の発現抑制は、癌細胞の形質をより上皮系にする(Reversing EMT)という癌の浸潤・転移の
阻止において重要な機能を有していると考えられた。さらに分子生物学的な解析で、EMTの誘導にも関与する
Wntシグナルのβ-カテニン経路において、LRRFIP1は、その中核を担うβ-catenin destruction complexとのタ
ンパク質間相互作用を通じて、β-カテニンの核内移行をregulateし、EMTの誘導に重要な機能を有しているこ
とが明らかとなった。特にLRRFIP1発現抑制癌細胞株では、β-カテニンの核内移行が阻害され、E-カドヘリン
の発現を直接制御するSnail、SlugやTwistなどの転写因子の発現が有意に低下していた。それによりE-カドヘ
リンの発現が上昇し、上皮系の形質を獲得するという知見が得られた。【考察】LRRFIP1の発現抑制癌細胞株で
は、Wnt/β-カテニンシグナル経路が抑制され、β-カテニンの核内移行が阻害されていた。一方でβ-カテニ
ンは、もう1つの機能であるE-カドヘリンの細胞内ドメインの結合分子として、細胞膜上に発現を強め、それ
と同調し、E-カドヘリンの発現も上昇していると考えられた。それにより癌細胞はさらに上皮系形質を獲得
し、移動能・浸潤能が抑制されていると考察された。以上のことから、LRRFIP1は癌の浸潤・転移の阻止に向け
て、有望な治療標的であると考えられた。
